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·临床检验研究论著·

ＥＣＴ联合ＮＳＥ、ＮＴｘ、ＢＳＰ检测对肺癌骨转移的诊断价值

李文兵，刘　跃，王　鹏，张吉才△

（湖北医药学院附属太和医院检验科，湖北 十堰４４２０００）

　　摘　要：目的　探讨放射性核素骨显像（ＥＣＴ）联合神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、Ι型胶原交联氨基末端肽（ＮＴｘ）、骨涎蛋白

（ＢＳＰ）诊断肺癌骨转移的价值。方法　随机选取行ＥＣＴ的肺癌患者８２例为实验组，根据是否发生骨转移分为骨转移组（≤２个

骨转移灶，＞２个骨转移灶）和无骨转移组；另选３０例健康体检者为对照组，应用罗氏Ｃｏｂａｓ６０１全自动化学发光仪、ＥＬＩＳＡ法分

别检测外周血清中ＮＳＥ、ＢＳＰ、ＮＴｘ的含量。结果　实验组血清中 ＮＳＥ、ＢＳＰ、ＮＴｘ含量明显高于对照组（狋＝６．４７、４．９２、６．８８；

犘＜０．０１）。实验组中ＥＣＴ显示发生骨转移４５例（骨转移组），显像正常无骨转移３７例（无骨转移组），骨转移组与无骨转移组的

基本情况比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。无骨转移组 ＮＳＥ、ＮＴｘ、ＢＳＰ的含量均高于对照组，差异无统计学意义（狋＝０．８、

１．２８、１．３４，犘＝０．４３、０．２０、０．１８）；骨转移组血清相关指标含量明显高于对照组（狋＝９．１３、９．４７、９．９９，犘＜０．０１）。小于或等于２个

骨转移灶患者的ＮＳＥ、ＢＳＰ、ＮＴｘ水平明显低于大于２个骨转移灶患者的血清相关指标水平（狋＝２．２８、２．６１、２．６５，犘＝０．０２８、

０．０１２、０．０１４）。ＥＣＴ联合外周血清相关指标含量检测的敏感性和特异性可以达到９８．３％和９５．５％。结论　ＥＣＴ联合血清中

ＮＳＥ、ＢＳＰ、ＮＴｘ水平检测可以提高肺癌骨转移的检出率。
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　　肺癌是人类常见的恶性肿瘤，发展中国家男性发病率和死

亡率位于所有恶性肿瘤的第１位，女性位于第３位
［１］，其转移途

径包括直接蔓延、淋巴途径、血液途径。通常癌细胞可直接侵犯

肺静脉而后经左心随大循环血流而转移到全身各处器官如常见

的肝、骨骼、脑等。肺癌的骨转移给患者带来不同程度疼痛且影

响其生活质量。所以，早期诊断肺癌的骨转移对评估预后和治

疗方案的制定有重要的临床价值。本研究探讨放射性核素骨显

像（ＥＣＴ）联合神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、Ⅰ型胶原交联氨基

末端肽（ＮＴｘ）、骨涎蛋白（ＢＳＰ）诊断肺癌骨转移的价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集本院２０１０年１月至２０１２年５月经病理

学诊断确诊为肺癌的患者８２例为实验组，年龄４１～７０岁，平

均（５１．４±１２．１）岁。３０例健康体检者为对照组，年龄３３～６７

岁，平均（４４．７±１５．３）岁。对照组的血、尿常规，肝、肾功能以

及相关激素分析指标均在正常范围，排除其他重要脏器疾病。

１．２　仪器与试剂　（罗氏公司）Ｃｏｂａｓ６０１全自动化学发光仪

及配套试剂；ＢＳＰ检测采用加拿大ＢｉｏＷｅｎ公司ＢＳＰ试剂；

ＮＴｘ检测采用美国ＯｓｔｅｘＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ公司ＮＴｘ试剂。

１．３　方法

１．３．１　标本采集方法　实验组行ＥＣＴ前２周内留取外周血

标本５ｍＬ，对照组体检当日清晨采集空腹外周血标本５ｍＬ，

两组离心取血清并置于－６０℃冰柜保存待测。

·２８９２· 国际检验医学杂志２０１２年１２月第３３卷第２４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２４



１．３．２　ＮＳＥ、ＢＳＰ、ＮＴｘ的检测　ＮＳＥ采用全自动化学发光

仪进行检测，检测数值大于１８．３μｇ／Ｌ为阳性；ＢＳＰ、ＮＴｘ采用

ＥＬＩＳＡ法检测，步骤及结果判断均参照试剂说明书进行操作。

１．３．３　ＥＣＴ操作及骨转移阳性判断标准　行ＥＣＴ前由专业

人员给实验组患者静脉注射９９ｍＴＣＭＤＰ１１１０ＭＢｑ（３０ｍＣｉ），

３～４ｈ后排空小便行前后位ＥＣＴ检测，先采取低能高分辨平

行孔准直器进行采集，必要时进行局部显像或局部断层显像。

结果由２名以上医生联合做出判断。骨转移阳性判断标准为

显像图中见到２个以上部位异常的放射性缺损灶或浓集灶，排

除外伤等良性病变；２个以下病灶进行图像融合，病灶部位位

于椎弓根或病灶处为溶骨性改变。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１０．０软件进行统计分析，计量

资料用狓±狊表示，两组间比较采用独立样本狋检验，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　实验组骨显像结果　８２例肺癌患者行ＥＣＴ显示发生骨

转移４５例（骨转移组），显像正常无骨转移３７例（无骨转移

组），骨转移组与无骨转移组的基本情况如年龄、绝经年龄、体

力状况等比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．２　各组ＮＳＥ、ＢＳＰ、ＮＴｘ含量比较　见表１。

表１　　各组血清中ＮＳＥ、ＢＳＰ、ＮＴｘ含量比较

组别 狀 ＮＳＥ（μｇ／Ｌ） ＢＳＰ（ｎｇ／ｍＬ） ＮＴｘ（ｎｍｏｌ／Ｌ））

对照组 ３０ １３．５６±２．６２ ２４．２７±８．６３ １０．１８±４．１４

骨转移组 ４５ ２６．５４±８．９８△ ４２．８２±８．０９△ ２７．７６±１０．６６△

无骨转移组 ３７ １４．２１±４．０６ ２７．０７±９．１０ １１．４３±３．４４

　　△：犘＜０．０１；：犘＞０．０５，与对照组比较。

２．３　骨转移灶ＮＳＥ、ＢＳＰ、ＮＴｘ含量比较　见表２。

表２　　骨转移灶ＮＳＥ、ＢＳＰ、ＮＴｘ含量比较

骨转移灶 狀 ＮＳＥ（μｇ／Ｌ） ＢＳＰ（ｎｇ／ｍＬ） ＮＴｘ（ｎｍｏｌ／Ｌ）

≤２ １８ ２２．９７±７．０５ ３９．４３±５．８９ ２３．０７±１０．５２

＞２ ２７ ２８．９２±９．４６ ４５．０８±８．６５ ３０．８９±９．７１

狋 － ２．２８ ２．６１ ２．５６

犘 － ０．０２８ ０．０１２ ０．０１４

　　－：无数据。

２．４　ＥＣＴ联合血清相关指标诊断肺癌骨转移的效果分析　

见表３。

表３　　ＥＣＴ联合血清相关指标诊断肺癌

　　骨转移效果分析（％）

项目 ＥＣＴ ＥＣＴ＋ＮＳＥ ＥＣＴ＋ＮＳＥ＋ＮＴｘ ＥＣＴ＋ＮＳＥ＋ＮＴｘ＋ＢＳＰ

敏感度 ６０．０ ８３．３ ９１．７ ９８．３

特异度 ５９．１ ６８．２ ８６．４ ９５．５

准确度 ５９．８ ７９．３ ９０．２ ９７．６

３　讨　　论

ＮＳＥ是烯醇化酶的异构体，参与糖的酵解，存在于神经元

及神经来源的细胞中，是小细胞肺癌和神经母细胞瘤的首选标

志物［２］。肺癌组织中ＮＳＥ的含量是正常肺组织的３～３５倍。

ＮＴｘ是Ⅰ型胶原纤维分子间交联物质，是诊断骨吸收破坏特

异性最高的指标［３］。肺癌细胞骨转移可以通过血行转移途径

种植于骨髓、使得骨髓胶原降解，而ＮＴｘ可以反映骨胶原的破

坏速率，因此肺癌骨转移患者可以出现较早外周血中 ＮＴｘ水

平的增高，在区分早期有无骨转移方面有较高的临床价值［４５］。

ＢＳＰ是一种酸性糖蛋白，参与细胞黏附和转移、信号识别

等［６］。有研究表明，高表达ＢＳＰ的乳腺癌细胞具有较高的骨

条黏附能力和血管侵袭力［７］，高表达ＢＳＰ的破骨细胞可以通

过自分泌的方式促进破骨细胞的分化，并最终促进乳腺癌的溶

骨型转移［８］。Ｐａｐｏｔｔｉ等
［９］证实ＢＳＰ是非小细胞肺癌患者独立

的预后不良因素。而术前血清有ＢＳＰ高水平患者在术后１年

内发生骨转移风险相当高［１０］。

本研究显示肺癌骨转移组外周血清中ＮＳＥ、ＢＳＰ、ＮＴＸ的

水平明显高于对照组，而无骨转移组血清相关指标含量均高于

对照组，差异无统计学意义，表明外周血清相关指标含量检测

对判断肺癌有无发生骨转移有一定的指导意义，可以作为是否

发生骨转移的有效指标。并且随着骨转移数目的增加血清中

的含量逐步增高，表明与病情的进展也有一定的关系，提示这

些指标不仅作为肺癌骨转移诊断的生物学标记，还可以作为骨

溶解严重程度的检测指标。但每单个指标的检测所得到的敏

感性和特异性不尽相同，均有各自的局限性。ＥＣＴ联合外周

血清相关指标含量检测的敏感性和特异性可以达到９８．３％和

９５．５％，并且外周血容易获取，血清中相关指标含量也容易测

定，可以对肺癌进行监测，尽量早发现，也避免了多次行ＥＣＴ

给患者带来痛苦。总之，ＥＣＴ联合血清中 ＮＳＥ、ＢＳＰ、ＮＴｘ水

平检测可以提高肺癌骨转移的检出率，具有一定的临床使用

价值。
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统计学意义。

２　结　　果

病毒性脑炎组、细菌性脑膜炎组、结核性脑膜炎组、脑出血

组４组ＰＣＴ相互比较，犘＞０．０５。脑出血组ＣＲＰ与其他３组

比较，犘＜０．０５；细菌性脑膜炎组ＣＲＰ与病毒性脑炎组、结核

性脑膜炎组比较，差异有统计学意义，犘＜０．０５。见表１。

表１　　４组ＰＣＴ、ＣＲＰ测定结果（狓±狊）

组别 狀 ＰＣＴ（ｎｇ／ｍＬ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

病毒性脑炎组 ３２ ０．１６４±０．０９２ ４．３６±１．４４

细菌性脑膜炎组 ３８ ０．１４７±０．０９５ ５．１４±１．５２

结核性脑膜炎组 ３３ ０．１４４±０．０８９ ４．２２±１．４９

脑出血组 ４１ ０．１５２±０．０９６ ６．３６±１．６０＃

　　：犘＜０．０５，与病毒性脑炎组、结核性脑膜炎组比较；＃：犘＜０．０５，

与其他３组比较。

３　讨　　论

ＰＣＴ是甲状腺Ｃ细胞分泌的蛋白质，由１１６个氨基酸组

成的无激素活性的降钙素（ＣＴ）前体物。相对分子质量

１３０００，在全身细菌感染后４ｈ即可检测到，６ｈ急剧上升并在

６～２４ｈ维持该水平，其不会降解为降钙素，不受体内激素水

平的影响，稳定性好，体内半衰期为２５～３０ｈ
［６］，内毒素可刺激

降钙素原的释放。Ｃ反应蛋白是在细胞因子ＩＬ６家族诱导

下，在肝脏迅速合成的一种急性时相蛋白，由５个完全相同的

亚单位构成，每个亚单位含２０６个氨基酸残基，相对分子质量

２３０１７。除细菌感染外，手术、排斥反应等均可引起Ｃ反应蛋

白升高。

本研究采用电化学发光法检测血清降钙素原，仪器、试剂、

校准品以及质控品均为罗氏公司配套产品，无论灵敏度准确度

都比以前的半定量固相免疫测定、免疫荧光法等方法测定降钙

素原高。而采用自动生化分析仪免疫透射比浊法测定Ｃ反应

蛋白，不需要另配专用的特定蛋白仪，更利于基层医院检测。

本实验降钙素原在病毒性脑炎、细菌性脑膜炎、结核性脑

膜炎患者脑脊液中含量比较无显著统计学差异。与汪明明

等［１］结果相符，而与毕鹏翔等［７］结果不一致，本研究诱发ＰＣＴ

产生的主要原因是机体对细菌内毒素的反应［８］，病毒性脑膜炎

和结核性脑膜炎病原体无内毒素，因而脑脊液降钙素原与脑出

血组比较无显著统计学意义。与毕鹏翔等［７］研究产生结果不

一致的原因可能采集脑脊液病程不同，病情严重程度不一以及

检测方法学存在差异，尤其细菌性脑膜炎，不同种类细菌可能

刺激机体产生降钙素原水平有差异。

本实验Ｃ反应蛋白在脑出血患者脑脊液中含量比病毒性

脑炎、细菌性脑膜炎以及结核性脑膜炎高，颅内感染疾病中细

菌性脑膜炎含量高，究其原因，可能Ｃ反应蛋白分子量大，不

容易通过血脑屏障，当血脑屏障严重受损时，脑脊液中Ｃ反应

蛋白才会升高。研究血清Ｃ反应蛋白与脑脊液Ｃ反应蛋白比

值比单独测定脑脊液Ｃ反应蛋白更有价值。

因此，颅脑疾病脑脊液标本检测降钙素原、Ｃ反应蛋白虽

有一定价值，但不应作为常规生化指标检查［９１１］。尤其降钙素

原，其检测成本高，本实验显示其在各种常见颅脑疾病脑脊液

中含量无显著统计学意义。
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［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１２，４１９（２）：３２６３３２．

（收稿日期：２０１２０６１９）

·５８９２·国际检验医学杂志２０１２年１２月第３３卷第２４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２４




